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3.3 VKLJUČEVNJE BOLNIKOV .................................................................................. 18 
3.4 ZBIRANJE PODATKOV ......................................................................................... 18 
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Večina odmerkov zdravil, ki se uporabljajo za sistemsko zdravljenje rakavih obolenj je 
odvisna od telesne površine oziroma telesne teže posameznega bolnika. Smernice 
zdravljenja narekujejo uporabo dejanske telesne teže oziroma dejanske telesne površine za 
izračun odmerkov tudi pri bolnikih s prekomerno telesno težo, saj dokazov, da bi večji 
odmerki povečali tveganje za toksičnost zdravil, ni.  
Z raziskavo smo preverili ustreznost odmerjanja protitumornih zdravil za sistemsko 
zdravljenje onkoloških bolnikov s povečano telesno težo, ki so se v letih 2017 in 2018 
zdravili na Onkološkem inštitutu Ljubljana (OIL). Pregledali smo tudi, kako pogosto se 
tekom zdravljenja spremlja telesna teža bolnikov.  
V raziskavo smo vključili bolnike, ki so se v letih 2017 in 2018 zdravili s sistemskim 
zdravljenjem na OIL in so imeli vrednost indeksa telesne mase (ITM) 35 kg/m
2  
ali več ter 
so tekom zdravljenja prejeli vsaj en odmerek, ki je bil za 10 % ali več znižan od 
priporočenega odmerka. Podatke o bolnikih smo dobili iz interne podatkovne baze lekarne 
OIL, podatke o predpisanih protokolih zdravljenja, priporočenih in predpisanih odmerkih 
iz programa za naročilo in pripravo protitumornih zdravil CYPRO, pojasnila za znižanje 
odmerkov pa v medicinskem informacijskem sistemu WebDr in povzetkih glavnih 
značilnosti zdravil.   
Izmed 270 bolnikov, ki so imeli ITM  35 kg/m
2  
je 97 bolnikov (36 %) prejelo vsaj en 
odmerek, ki je bil za  10 % znižan od priporočenega. Med njimi je bilo 65 žensk (67 %) 
in 32 moških (33 %). Pri ženskah je bila najpogosteje postavljena diagnoza rak dojke – v 
27 primerih (42 %), pri moških pa rak debelega črevesa in danke – v 10 primerih (32 %).  





Razlogi za znižanje odmerkov na začetku zdravljenja so bili slabo splošno stanje 
bolnikov, slabša jetrna funkcija, slabša ledvična funkcija ali pa je bilo definiranih več 
različnih razlogov. Pri 43 bolnikih (67 %) razloga za znižanje odmerkov na začetku 
zdravljenja ni bilo navedenega, zato zanje sklepamo, da je debelost vplivala na odmerke 
protitumornih zdravil. Pri 17 od 43 bolnikov je bila za izračun odmerkov uporabljena 
idealna telesna teža oziroma idealna telesna površina.  
Med zdravljenjem je znižan odmerek prejelo 39 bolnikov, kar predstavlja 14 % vseh 
bolnikov z ITM  35 kg/m
2
. Odmerki so bili med zdravljenjem največkrat znižani zaradi 
izraženih neželenih učinkov (59 %), preostali razlogi pa so bili slabša jetrna in ledvična 
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funkcija, zapleti med zdravljenjem in poslabšanje splošnega počutja. Pri tej skupini ni bilo 
navedenega razloga za znižanje odmerkov pri šestih bolnikih (15 %), zato sklepamo, da je 
na znižanje odmerkov vplivala povišana telesna teža teh bolnikov. 
Debelost je na znižanje odmerkov na začetku zdravljenja in med zdravljenjem vplivala pri 
skupno 49 bolnikih, kar predstavlja 18 % vseh onkoloških bolnikov z ITM  35 kg/m
2
. 
Obstaja možnost, da debelost ni vplivala na znižanje odmerkov pri teh bolnikih, vendar bi 
za dodatno razlago potrebovali več podatkov.  
Obdobje zdravljenja daljše od šestih mesecev smo določili pri 54 bolnikih. Štirje bolniki (7 
%) so imeli telesno težo spremljano redno, torej vsaj enkrat mesečno. Preostalim bolnikom 
se je telesna teža izmerila v daljših obdobjih, devetim bolnikom (17 %) pa telesna teža v 
obdobju zdravljenja v letih 2017 in 2018 ni bila izmerjena niti enkrat. 
 
KLJUČNE BESEDE: rak, debelost, protitumorna zdravila, odmerjanje, nižanje 








Most of the anticancer drugs dosing used for systemic cancer treatment depend on body 
surface area or body weight of each patient. Treatment guidelines imply that actual body 
weight and actual body surface area should be used also in obese patients since there is no 
evidence that full weight-based dosing increases the toxicity of the drugs.  
Our study reviewed the adequacy of administered doses of anticancer drugs used for 
systemic cancer treatment in obese patients treated at the Institute of Oncology Ljubljana 
in years 2017 and 2018. We also reviewed the frequency of the body weight 
measurements.  
The study included patients who were treated at the Institute of Oncology Ljubljana in 
years 2017 and 2018, had their body mass index 35 kg/m
2 
or greater and received at least 
one dose that was reduced for 10 % or more from the prescribed dose. We collected 
patients' data from the internal data base of the Pharmacy Department at the Institute of 
Oncology Ljubljana, information about prescribed treatment protocols, prescribed and 
recommended doses in CYPRO programme and explanations for reducing doses in WebDr 
programme and Summaries of Product Characteristics.  
97 patients of 270 patients (36 %)  with their body mass index  35 kg/m
2 
received at least 
one dose that was reduced for  10 % from the recommended dose. Among them there 
were 65 women (67 %) and 32 men (33 %). The most common diagnosis in women was 
breast cancer – 27 patients (42 %) and colorectal cancer in men – 10 patients (32 %).  
64 patients received reduced dose at the beginning of treatment which represents 24 % of 
all patients in the study. Reasons for reducing doses were weak general state of the 
patients, liver and kidney dysfunction or there were more different reasons identified. In 43 
patients (67 %) of the cases there were no reasons applied for reduced doses therefore we 
assume that obesity impacted  the dosing of anticancer drugs in these patients. In 17 of 43 
patients ideal body weight or ideal body surface area was used for calculating the doses.  
During the treatment 39 patients received reduced doses, which represents 14 % of all 
patients in the study. The most common reason for dose reductions during the treatment 
were adverse effects of the treatment (59 %). Other reasons were liver and kidney 
dysfunction, weak general state and other complications that appeared during treatment. In 
six patients (15 %) doses were reduced with no listed reasons and for these patients we 
believe that the obesity was the reason for the reduction.  
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Altogether obesity impacted dose reductions in 49 patients which represent 18 % of all 
obese patients who were treated at the Institute of Oncology Ljubljana in years 2017 and 
2018. There are potential other reasons for dose reductions in these patients, but we would 
need more information in order to determine them.  
Treatment period was longer than six months in 54 patients. Four patients (7 %) had their 
body weight measured regularly, meaning once per month or more often. Other patients 
had their body weight measured in periods that are longer than one month and in nine 
patients (17 %) body weight measurement was not performed even once in treatment 
periods in years 2017 and 2018.  
 





SEZNAM OKRAJŠAV  
ALK Kinaza anaplastičnega limfoma (ang. anaplastic 
lymphoma kinase) 
CpG Citozin gvanin dinukleotid 
CTLA4 Citotoksični limfocit T povezan z antigenom 4 (ang. 
cytotoxic T-lymphocyte–associated antigen 4) 
CYP Citokrom 
DNK Deoksiribonukleinska kislina 
EGFR Receptor za epitelijski rastni dejavnik (ang. epidermal 
growth factor receptor) 
FSH Folikel sproščujoči hormon 
GnRH Gonadotropin sproščujoči hormon (ang. gonadotropine 
releasing hormone) 
HER2 Receptor za humani epidermalni rastni faktor 2 (ang. 
human epidermal growth factor receptor 2) 
IL Interlevkin 
ITM  Indeks telesne mase 
JNK c-Jun  N-terminalna kinaza 
LH Luteinizirajoči hormon 
OIL Onkološki inštitut Ljubljana 
PD-1 Receptor za programirano celično smrt (ang. 
programmed cell death 1 receptor) 
PD-L1 Ligand za programirano celično smrt (ang. 
programmed cell death-ligand 1) 
PDGFR Receptor za s trombociti pridobljen rastni faktor (ang. 
latelet-derived growth factor receptor) 
RNK Ribonukleinska kislina 
STAT3 Prevodnik signala in aktivator transkripcije 3 (ang. 
Signal transducer and activator of transcription 3 
SZO Svetovna zdravstvena organizacija 
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TNF Tumor nekrotizirajoči faktor  
UGT UDP-glukurunoziltransferaza  
UV Ultravijolično 
VEGFR Receptor za vaskularni endotelijski rastni dejavnik 





Rak je splošno ime za obsežno skupino različnih bolezni, katerih glavna lastnost je 
nenadzorovana razrast spremenjenih, rakastih celic. Gre za poligensko bolezen, ki nastane 
zaradi mutacij ali epigenetskih sprememb v celici. Glede na vzroke ločimo dedne in 
sporadične oblike raka. Dedne oblike raka se razvijejo kot posledica genskih sprememb v 
zarodnih celicah in predstavljajo približno 20 % vseh rakov. V 80 % primerov se razvije 
sporadična oblika, kot posledica genskih sprememb v somatskih celicah. (1) 
Po epidemioloških podatkih Registra raka Republike Slovenije je bilo v obdobju 2012 – 
2016  odkritih 14.300 novih primerov letno in 6.050 smrti letno v istem obdobju. Na dan 
31. decembra 2016 je bilo v Sloveniji živih 107.563 oseb z rakom. V obdobju 2006 – 2016  
je bila incidenca najvišja za naslednje vrste rakavih obolenj: rak prostate (v povprečju 1435 
novih primerov letno), rak sapnika, sapnic in pljuč (v povprečju 1294 novih primerov 
letno), rak dojke (v povprečju 1259 novih primerov letno) in rak debelega črevesa in danke 
(v povprečju 868 novih primerov letno). V istem obdobju je največ bolnikov umrlo zaradi 
raka sapnika, sapnic in pljuč (v povprečju 1126 smrti letno), med najpogostejšimi primeri 
smrti pa se v tem obdobju pojavijo še rak dojke, rak debelega črevesa in danke, rak želodca 
in ostale nedefinirane vrste raka. Vseh smrti je bilo v povprečju 5848 letno v obdobju 2006 
– 2016. (2) 
 
1.1.1 NASTANEK IN RAZVOJ RAKA 
Osnovni pogoj za nastanek in razvoj raka je maligna pretvorba ene same normalne celice 
zaradi mutacij ali epigenetskih sprememb. Te spremembe morajo nastati na genih, ki 
nadzorujejo delitev celice, podvajanje, popravljalne mehanizme in celično smrt. Njihova 
okvara omogoča, da se spremembe prenašajo na naslednje generacije, kar pomeni razvoj 
rakave bolezni.  
Kancerogeneza je večstopenjski proces, ki se začne z iniciacijo. V tej fazi se kopičijo 
mutacije v genih, ki so odgovorni za aktivacijo popravljalnih mehanizmov, pravilnost 
podvojevanja in spodbujanje celične delitve. Poveča se izražanje protoonkogenov (kot 
posledica zmanjšane stopnje metilacije) in/ali se zmanjša izražanje tumorsupresorskih 
genov (kot posledica povečanje stopnje metilacije). Iniciaciji sledi faza namnožitve celic z 
mutacijami, ki se imenuje promocija. V tej fazi pride tudi do dodatne destabilizacije 
genoma, saj število mutacij narašča s številom celičnih delitev. Zaradi mutacij v genih za 
2 
 
proženje apoptoze je celična smrt preprečena in tako nastanejo celice z malignim 
fenotipom. Lastnosti malignega fenotipa, kot so nenadzorovano podvojevanje, nedelujoč 
sistem za proženje celične smrti, dediferenciacija celic, tvorba rastnih dejavnikov in slabše 
izražanje adhezijskih molekul, se začnejo izražati v fazi progresije. Skupek celic preide v 
vaskularno fazo rasti tumorja, kar rakastim celicam omogoča boljšo preskrbo s hranilnimi 
snovmi in kisikom ter transportni sistem za razširitev rakavega obolenja po telesu. Zaradi 
genetske nestabilnosti pride do nadaljnjih mutacij in pritrjevanja celic ter njihovega 
razmnoževanja v organih in tkivih, kar imenujemo metastaziranje. (3) 
Za nastanek raka so torej potrebne mutacije v genih, ki uravnavajo in nadzorujejo celično 
delitev in v genih, ki nadzorujejo podvojevanje in kakovost podvajanja 
deoksirubonukleinske kisline (DNK). Onkogeni so geni, ki kodirajo rastne dejavnike, 
receptorje, signalne prenašalce, jedrne transkripcijske faktorje in s tem spodbujajo delitev 
celic. Nastanejo iz protoonkogenov, mutacije na tem nivoju pa so velikokrat povezane s 
sporadičnimi oblikami raka. Tumorsupresorski geni v normalni obliki preprečujejo 
nastanek in razvoj raka, vendar lahko zaradi mutacij izgubijo svojo aktivnost med 
kancerogenezo. (3, 4) 
 
1.1.2 DEJAVNIKI TVEGANJA 
Dejavnike tveganja za nastanek raka ločimo na okoljske dejavnike (življenjski slog ali 
dejavniki, na katere ne moremo vplivati) in podedovane genetske dejavnike (spremembe, 
ki jih potomci prejmejo od svojih staršev). Podedovani dejavniki so lahko monogenske 
spremembe, genske ali epigenteske spremembe ali pa poligenske spremembe. (5) 
Kancerogeni dejavniki lahko sprožijo kancerogenezo tako, da spremenijo celično DNK s 
tem da izzovejo mutacije (mutageni dejavniki) ali pa spremenijo izražanje genov 
(epigenetski dejavniki). Kot je razvidno iz preglednice I, mutagene dejavnike lahko dalje 
delimo na fizikalne, kemične in biološke. Fizikalni mutageni dejavniki poškodujejo DNK 
neposredno ali preko radikalov. Med kemične dejavnike uvrščamo snovi, ki lahko 
povzročajo metabolne spremembe, destabilizacijo vezi v DNK ali povzročajo napake pri 
podvojevanju. Biološki dejavniki povzročajo neposredne mutacije pri pomnoževanju ali 
posredno s promotorji vplivajo na izražanje genov. Epigenetski dejavniki so tisti, ki ne 
prizadenejo nukleotidnega zaporedja, vseeno pa predstavljajo stalen stres za celico. Primer 
je metilacija DNK na citozinu pred gvaninom v dinukleotidih CpG. Pri tem pride do 
hipermetilacije in s tem utišanja tumorsupresorskih genov in hipometilacije oziroma 
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aktivacije protoonkogenov. Zaradi pritiska mutagenih signalov lahko pride do 
posttranslacijskih sprememb histonov. Če pride do acetilacije, se poveča aktivacija genov, 
v primeru deacetilacije pa se zmanjša transkripcija genov. Posledično se spremeni 
struktura nukleosoma, kar vpliva na ekspresijo genov. (6) 
Preglednica I: Skupine mutagenih dejavnikov in primeri posamezne skupine (Povzeto po 
(6)) 
MUTAGENI DEJAVNIKI PRIMERI DEJAVNIKOV 
fizikalni UV sevanje, ionizirajoče sevanje 
kemični aflatoksini, benzopiren, heterociklični aromatski amini 
biološki 
virus hepatitisa B, Epstein-Barr virus, humani virus 
imunske pomanjkljivosti 
 
1.1.3 SISTEMSKO ZDRAVLJENJE RAKA 
Sistemsko zdravljenje raka je zdravljenje z zdravili. Poleg kirurškega zdravljenja in 
zdravljenja z obsevanjem, ki predstavljata lokalno zdravljenje, velja za temeljni pristop k 
zdravljenju večine vrst rakavih obolenj. V osnovi ga delimo na kemoterapijo (zdravljenje s 
citostatiki), hormonsko terapijo (zdravljenje s hormonskimi zdravili) in tarčno zdravljenje 
(zdravljenje s tarčnimi zdravili, največkrat z monoklonskimi protitelesi in zaviralci 
tirozinskih kinaz). (7) 
 
a) KEMOTERAPIJA 
Kemoterapija je sistemsko zdravljenje raka s citostatiki. Gre za zdravila, ki poškodujejo 
nenormalne hitrodeleče se celice, povzročijo njihovo celično smrt in s tem preprečijo 
njihovo rast ter širitev rakavega obolenja. Pri zdravljenju se uporabljajo kemoterapevtske 
sheme oziroma protokoli s kombinacijami citostatikov z različnimi načini delovanja. Gre 
za neselektivna zdravila, ki poškodujejo tudi zdrave hitrodeleče se celice, zato se aplicirajo 
v ciklih, praviloma vsake tri do štiri tedne. Povzročajo neželene učinke, ki pomembno 
vplivajo na zdravstveno stanje in kakovost življenja bolnikov. Zaradi ozkega terapevtskega 
okna je odmerjanje individualno, pri določanju odmerkov se upošteva telesna površina 
bolnika, zdravstveno stanje, delovanje ledvic in jeter, morebitna spremljajoča obolenja in 
starost. (8) 
Citostatike razdelimo v pet glavnih skupin, ki so predstavljene v preglednici II. 
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 Alkilirajoči citostatiki se kovalentno vežejo na DNK in s tem povzročijo napake v 
podvajanju DNK ali ga popolnoma zaustavijo. Gre za fazno nespecifične zdravilne 
učinkovine, kamor uvrščamo dušikove iperite in spojine platine. 
 Antimetaboliti povzročajo motnje in prekinitve sinteze DNK in ribonukleinske kisline 
(RNK) s tem, da vstopajo v celične procese in jih upočasnjujejo ali prekinjajo. So 
fazno specifične zdravilne učinkovine. Ločimo analoge pirimidinskih in purinskih baz, 
ki zavirajo sintezo gradnikov DNK in RNK ali se vgradijo v verigo in analoge folne 
kisline, ki zavirajo sintezo timidilata in purinov. 
 Inhibitorji topoizomeraze so fazno specifična zdravila, ki z vezavo na kompleks med 
DNK in topoizomerazo onemogočijo njuno disociacijo, s tem preprečijo nadaljevanje 
podvajanja in povzročijo zlom verige, kar privede do apoptoze. Ločimo kampotekine, 
ki v fazi S inhibirajo topoizomerazo I, derivate podofilotoksina, ki v fazi S in fazi G2 
inhibirajo topoizomerazo II in antraciklinske antibiotike ter antracenedione, ki 
inhibirajo topoizomerazo II in tvorijo radikale po interkelaciji v verigo. 
 Učinkovine s fazno specifičnim delovanjem na mikrotubule onemogočajo njihovo 
oblikovanje v delitveno vreteno, s tem zaustavijo celično delitev in sprožijo celično 
smrt. Vinka alkaloidi se vežejo na tubulin in preprečijo polimerizacijo v mikrotubule. 
Taksani se vežejo na že polimerizirane mikrotubule in ohromijo delitveno vreteno. 
 Antibiotika, ki delujeta citotoksično sta bleomicin, ki se vrine v vijačnico DNK in 
povzroči njen zlom, mitomicin pa se po celični aktivaciji pretvori v alkilirajoči 
citostatik. (8) 
Preglednica II: Pregled skupin citostatikov in primeri posameznih zdravilnih učinkovin 





dušikovi iperiti ciklofosfamid, ifosfamid 
spojine platine cisplatin, karboplatin, oksaliplatin 
antimetaboliti 




analogi folne kisline metotreksat, pemetreksed 
inhibitorji 
topoizomeraze 
kampotekini irinotekan, topotekan 
derivati podofilotoksina etopozid 
antraciklinski antibiotiki, 
antracenedioni 




vinka alkaloidi vinkristin, vinblastin, vinorelbin 








b) HORMONSKO ZDRAVLJENJE 
Hormonsko zdravljenje z odtegnitvijo hormonov zavre rast hormonsko odvisnih rakastih 
celic. Hormonsko odvisna raka sta rak dojke, pri katerem estrogenske in/ali progesteronske 
receptorje najdemo pri več kot 70 % žensk z rakom dojk in rak prostate, kjer so izraženi 
androgeni receptorji. Z zdravili je preprečena vezava hormonov na receptorje in 
onemogočeno nastajanje spolnih hormonov. Za hormonsko zdravljenje raka dojk je 
poznanih več skupin zdravilnih učinkovin, ki so predstavljene v preglednici III. 
 Analogi gonadotropin sproščajočih hormonov (GnRH) delujejo agonistično na 
njihove receptorje in s tem zavrejo sproščanje luteinizirajočega hormona (LH) in 
folikel sproščujočega hormona (FSH) ter posledično zmanjšajo sintezo estrogenov 
v jajčnikih. Ta način zdravljenja je primeren za premenopavzalne in 
postmenopavzalne bolnice.  
 Selektivni modulatorji estrogenskih receptorjev so antiestrogeni, ki delujejo 
antagonistično, hkrati pa imajo agonistični učinek na kosti, epidermij in lipide. 
 Steroidni antiestrogeni znižujejo ravni estrogenskih receptorjev in zato nimajo 
agonističnih učinkov. Primerni so za bolnice v postmenopavzalnem obdobju. 
 Inhibitorji aromataz zavrejo aromatizacijo androgenov v estrogene na periferiji in 
so primerni za dopolnilno zdravljenje postmenopavzalnih bolnic z rakom dojke. 
 Progestini delujejo neposredno na receptorje in povzročijo diferenciacijo rakastih 
celic. Primerni so za zdravljenje razsejanega raka dojk pri bolnicah v 
postmenopavzalnem obdobju. (9) 
Preglednica III: Pregled skupin hormonskih zdravil za zdravljenje raka dojke in primeri 
zdravilnih učinkovin (Povzeto po (9)) 
SKUPINA UČINKOVINE PRIMERI HORMONSKIH ZDRAVIL 
analogi GnRH goserelin, levprorelin, triptorelin 
antiestrogeni 
tamoksifen, raloksifen, toremifen 
fulvestrant 
aromatazni inhibitorji 
nesteroidni: letrozol, anastrozol 
steroidni: eksemestan 




Rak prostate se zdravi s kastracijo, ki je lahko kirurška (bilateralna orhiektomija) in 
medikamentozna. Medikamentozno kastracijo lahko dosežemo z zdravili, ki so 
predstavljena v preglednici IV. 
 Analogi GnRH delujejo agonistično na receptorje. Zaradi možnosti razvoja 
proti kastraciji odpornega raka prostate je potrebno sočasno apliciranje 
antiandrogenov.  
 Antiandrogeni zavirajo vezavo hormonov na androgenske receptorje in se 
uporabljajo kot nadaljevanje zdravljenja z agonisti receptorjev GnRH.  
 Inhibitorji encimov sinteze androgenov zavirajo pretvorbo adrenalnih 
androgenov v testosteron. (10) 
Preglednica IV: Pregled skupin hormonskih zdravil za zdravljenje raka prostate in 
primerih zdravilnih učinkovin (Povzeto po (10)) 
SKUPINA UČINKOVINE PRIMERI HORMONSKIH ZDRAVIL 
analogi GnRH goserelin, levprorelin, triptorelin, histrelin 
antiandrogeni 
nesteroidni: flutamid, bikalutamid, enzalutamid 
steroidni: ciproteron acetat 
inhibitorji encimov sinteze androgenov ketokonazol, abirateron acetat 
 
c) TARČNO ZDRAVLJENJE 
Gre za zdravljenje s tarčnimi zdravili, ki delujejo na točno določeno tarčo v rakasti celici. 
Tarče so lahko receptorji za rastne dejavnike, genetske spremembe v signalnih poteh ali 
signalne poti v celici. 
Zdravila za tarčno zdravljenje delimo v dve skupini, primeri učinkovin pa so predstavljeni 
v preglednici V: 
 Monoklonska protitelesa preprečijo aktivacijo signalne poti z vezavo na ligande na 
zunanji strani celice ali pa označijo rakasto celico in sprožijo odziv imunskega sistema. 
Ti ligandi so lahko receptorji za epidermalni rastni dejavnik (EGFR), receptorji za žilni 
rastni dejavnik (VEGFR) in antigeni na limfocitih. Nekatera monoklonska protitelesa 
delujejo kot zaviralci kontrolnih točk imunskega sistema in se vežejo na receptorje na 
limfocitih T, aktivirajo imunski sistem, ki prepozna in posledično uniči rakaste celice. 
Delujejo na nivoju bezgavk, dendritskih celic in tumorskega tkiva. Nekatera imajo nase 
vezano še drugo zdravilno učinkovino, običajno citostatik ali radioaktivni element, kar 
poveča učinek monoklonskega protitelesa. 
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 Zaviralci tirozinskih kinaz so večtarčna sintezna zdravila, ki delujejo tako, da 
preprečijo prenos fosforilne skupine z adenozin trifosfata na tirozinske ostanke drugih 
beljakovin. S tem je zavrto proženje signalnih poti v celicah. (11) 
Preglednica V: Pregled skupin zdravil za tarčno zdravljenje raka, njihove tarče in primeri 
zdravilnih učinkovin (Povzeto po (11)) 
SKUPINA 
UČINKOVINE 
TARČA DELOVANJA PRIMERI 
monoklonska 
protitelesa 
receptorji za epidermalne 
rastne dejavnike 
HER2: pertuzumab, trastuzumab 
EGFR1: cetuksimab, panitumumab 
receptorji za žilne rastne 
dejavnike 
bevacizumab, ramucirumab 
antigeni na limfocith 
CD20: rituksimab, obinutuzumab 
CD30: brentuksimab vedotin 
CD52: alemtuzumab 
CD22: 90Y ibritumomab tiuksetan 
receptor CTLA4 ipilimumab, tremelimumab 
receptor PD-1 nivolumab, pembrolizumab 








Bcr-Abl, c-KIT, PDGFR imatinib 
 
 
1.1.4 NEŽELENI UČINKI SISTEMSKEGA ZDRAVLJENJA RAKA 
Pri 80 – 100% bolnikov kemoterapija povzroči mielosupresijo oziroma zavoro delovanja 
kostnega mozga. Kaže se kot levkopenija, anemija in trombocitopenija, vsako od teh stanj 
pa spremljajo tveganja za nadaljnja obolenja, predvsem bakterijske, virusne in glivične 
okužbe. Največje tveganje predstavlja febrilna nevtropenija, ki zaradi možnosti 
aseptičnega šoka zahteva urgentno bolnišnično oskrbo. Infuzijske reakcije se kažejo z 
rdečico, srbečico, urtikarijo, tresenjem in dispnejo, v hujših primerih pa tudi z 
bronhospazmom, slabostjo, vznemirjenostjo in anafilaktičnim šokom. (12) Slabost, 
bruhanje, driska in zaprtje so glavni neželeni učinki delovanja citostatikov na prebavila in 
predstavljajo izredno negativen vpliv na kakovost bolnikovega življenja ter prispevajo k 
izgubi telesne teže. Neželena učinka kemoterapije, ki tudi močno vplivata na kakovost 
življenja bolnikov sta kronična utrujenost in alopecija (izguba las). Poškodbe in vnetja 
sluznice se pojavijo pri 20 – 40 % bolnikov. Okvara ustne sluznice se najprej kaže kot 
rdečina in občutljivost, kasneje se lahko razvijejo razjede, ki predstavljajo vstopno mesto 
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za bakterije in glive ter posledično tveganje za okužbo. Stomatitis lahko spremljajo vnetje 
sluznice požiralnika, želodca in črevesja. (12, 13) Jetra so organ, kjer se presnavlja večina 
citostatikov, kar lahko privede do akutne ali kronične okvare delovanja jeter, kar se kaže 
kot povečanje koncentracije jetrnih encimov. Citostatiki lahko povzročijo glomerulno 
in/ali tubulno okvaro, čemur so bolj izpostavljeni dehidrirani bolniki s predhodno ledvično 
boleznijo.  Nekateri citostatiki povzročajo propad in disfunkcijo kardiomiocitov, kar se 
kaže kot okvarjena funkcija delovanja srca. Težave s pljuči se lahko razvijejo posredno kot 
posledica nevtropenije in okužb in največkrat niso posledica delovanja citostatikov. (13) 
Intravenska in intratekalna aplikacija citostatikov lahko povzročita prizadetost centralnega 
ali perifernega živčevja, ki se kaže predvsem kot periferna nevropatija. Neželeni učinki 
delovanja citostatikov na kožo se kažejo na različne načine, najpogosteje pa se pojavijo 
izpuščaji, hiperpigmentacija in palmo-plantarna eritrodisestezija. (12, 13) 
Najpogostejši neželeni učinki hormonskega zdravljenja raka dojk so simptomi 
prezgodnje menopavze – vročinski oblivi, krči, amenoreja, hkrati pa se poveča tveganje za 
osteoporozo. (14) Povečano je tudi tveganje za razvoj raka maternice, venske tromboze in 
katarakte. Bolnice lahko spremljajo še mišično-skeletne bolečine, okorelost, povečan apetit 
in posledično povečana telesna teža. Pri moških z rakom prostate, ki se zdravijo s 
hormonskimi zdravili so najpogostejši neželeni učinki bolečine v kosteh, ginekomastija, 
utrujenost in hipertenzija. (15) 
Kljub tarčnemu delovanju monoklonska protitelesa povzročajo neželene učinke. 
Preobčutljivostna reakcija lahko nastopi ob prvi ali drugi aplikaciji in se kaže z rdečico, 
mrzlico, povišano telesno temperaturo, bronhospazmom, urtikarijo in hipotenzijo. Pogosto 
se kot neželeni učinek pojavi papulopustulozni izpuščaj, lahko pride pa tudi do srčno-žilnih 
zapletov, kot sta hipertenzija in tromboemboliza. V nekaterih primerih monoklonska 
protitelesa povzročajo pljučna obolenja – kašelj, pnevmonitis in fibrozo. Lahko pride do 
proteinurije in nefrotskega sindroma. (16) Najpogostejši neželeni učinki zaviralcev 
tirozinskih kinaz so zadrževanje tekočine, ki ima lahko za posledice otekline, slabost, 
glavobol, stomatitis, krče in izpuščaje; redkeje okvara pljuč, ki se kaže kot intersticijska 
bolezen s povišano telesno temperaturo, kašljem, oteženim dihanjem in se lahko razvije v 
pljučno fibrozo. (17) Kot neželeni učinek se lahko pojavi oslabljena funkcija srca, kadar 
učinkovine delujejo na kardiomiocite. Zaradi presnove zdravil v jetrih lahko pride do 





Prekomerna telesna teža in debelost je glede na Svetovno Zdravstveno Organizacijo (SZO) 
definirana kot kronična bolezen, za katero je značilno nenormalno ali prekomerno 
kopičenje maščevja. Predstavlja dejavnik tveganja za številne bolezni – sladkorno bolezen 
tipa 2, bolezni srca in ožilja ter rakava obolenja. (18)  
Glede na spremembe v obliki in številu maščobnih celic delimo debelost na hiperplastično, 
pri kateri je povečano število maščobnih celic in hipertrofično, kjer so povečane maščobne 
celice same. Glede na razporeditev maščevja pa ločimo centralno ali visceralno debelost, 
kjer je maščevje nakopičeno v območju trebušne votline in periferno debelost pri kateri se 
maščevje kopiči v podkožnem tkivu na stegnih in bokih. Medtem ko je visceralni tip 
debelosti značilen za moške, je periferni tip značilen za ženske. (19) 
Merilo za določanje normalne telesne teže in stanja prehranjenosti je indeks telesne mase 
(ITM), ki predstavlja razmerje med telesno težo v kilogramih in kvadratom telesne višine v 
metrih. (20) 




Glede na vrednosti ITM lahko stanja prehranjenosti razvrstimo v 7 kategorij, ki so 
prikazane v preglednici VI. (19) 




) klasifikacija po SZO 
pod 18,5 podhranjenost 
18,5 – 24,9 normalna telesna masa 
25,0 – 29,9 prekomerna telesna masa 
30,0 – 34,9 debelost 1. stopnje 
35,0 – 39,9 debelost 2. stopnje 
40 - 50 morbidna debelost 
več kot 50 ekstremna debelost 
 
Rezultati raziskave Z zdravjem povezan življenjski slog, ki jo je leta 2017 izvedel 
Nacionalni Inštitut za Javno Zdravje kažejo, da je bilo v letu 2016 17,4 % prebivalcev 
Slovenije debelih (ITM > 30 kg/m
2
) in 39 % čezmerno hranjenih (ITM > 25 kg/m
2
). (21) 
Po podatkih enake raziskave narejene za leto 2014, ko je bil delež debelih 18,6 %, je bila 
Slovenija uvrščena na sedmo mesto med državami Evropske Unije, ki so izvajale anketo. 
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Ugotovili so, da se višji delež prekomerne telesne teže in debelosti pojavlja v starejši 
starostni skupini (55 – 64 let), pri moških in pri nižje izobraženih. (22) 
 
1.2.1 VZROKI ZA RAZVOJ DEBELOSTI 
Glavni vzrok in pogoj za razvoj debelosti je pozitivna energijska bilanca, kar pomeni, da 
posameznik vnaša večjo količino kalorij, kot pa jo porabi. Telo odvečno energijo hrani v 
obliki maščobe v adipocitih. Motnje v uravnavanju telesne teže so lahko gensko pogojene, 
vendar največje dejavnike tveganja za razvoj debelosti predstavljajo okolje in njegovi 
vplivi na posameznika ter življenjski slog posameznika. (23) Stradanje matere med 
nosečnostjo ali debelost matere v času nosečnosti povečata možnosti, da bodo debelost 
razvili tudi potomci. (24) Debelost se lahko razvije kot posredna posledica nekaterih 
bolezni, še posebej hormonskih motenj. Primer take motnje je hipotireoza, kjer je zaradi 
pomanjkanja ščitničnih hormonov zmanjšana tudi bazalna presnova. To lahko vodi v 
debelost, če so prisotni še psihosocialni elementi vzorcev hranjenja. Pri Chusingovi bolezni 
je povečano izločanje kortikosteroidov, kar spremlja prerazporeditev adipoznega tkiva. Ta 
se kopiči na trupu in ne na udih. Prava debelost se lahko razvije kasneje ob preveliki 
količini vnosa energije. Življenjski slog, kjer prevladuje visokokalorična prehrana, 
zmanjšana telesna aktivnost, stres in pomanjkanje spanja predstavlja tveganje za razvoj 
debelosti tudi, ko posameznik nima genskih predispozicij. (23) 
Za številne spremembe v telesu, ki vodijo k debelosti so lahko odgovorni polimorfizmi 
genov, ki vplivajo na vnos hrane, lipogenezo ter koncentracijo glukoze, aminokislin in 
maščob v krvi. Monogenske mutacije, ki predstavljajo vzrok za razvoj debelosti so redke, 
med najbolj raziskanimi pa so mutacije v genu za leptin ali leptinski receptor. Leptin je 
najbolj znana anoreksogena snov. Gre za peptid, ki ga izločajo adipociti in preko delovanja 
v hipotalamusu zmanjšuje ješčnost in povečuje občutek sitosti. Mutacija v genu, ki kodira 
leptin, vodi do nižjih serumskih koncentracij tega peptida in posledično njegovih učinkov. 
Znaki te mutacije se pokažejo s hitrim naraščanjem telesne teže takoj po rojstvu, 
hiperfagijo in močno zvečano možnostjo za okužbe. Podobne posledice ima tudi mutacija 
v genu za leptinske receptorje, ki zmanjšuje njihovo število in vodi do leptinske rezistence. 
Za sindromske oblike debelosti je značilna genska sprememba, ki ima za posledico zgodnji 
nastop debelosti. Te oblike debelosti spremljajo še umska nerazvitost, slabše delovanje 
organov in zunanje nepravilnosti. Med najbolj znanimi sindromi sta Bradet Biedel sindrom 
in Prader Willi sindrom. (23) 
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1.2.2 POSLEDICE DEBELOSTI 
Debelost predstavlja tveganje za razvoj drugih bolezni. Razlog za to so motnje v presnovi 
maščob in endokrinem delovanju prekomernega maščevja. Najpogostejša bolezen, ki 
spremlja debelost je sladkorna bolezen tipa 2. Adipociti imajo malo inzulinskih in veliko 
adrenergičnih 1 in 2 receptorjev, kar vodi v inzulinsko rezistenco in hiperglikemijo. 
Poleg tega, adipociti sproščajo vnetne citokine (TNF- in rezistin), ki zmanjšujejo učinke 
inzulina, zmanjšano pa je izločanje adiponektina, ki povečuje odzivnost celic na inzulin. 
Znano je, da maščobne celice izločajo mineralokortikoidni sproščajoči faktor, ki poveča 
izločanje mineralokortikoidov. Posledično se v telesu zadržuje večja količina soli in vode, 
kar vodi v hipertenzijo. Zaradi številnih adrenergičnih receptorjev v visceralnem 
maščevju se poveča odzivnost na kateholamine, povečano izločanje leptina pa zviša odziv 
simpatika. Vse to in nalaganje maščobnih oblog v žilah prispeva k razvoju povišanega 
krvnega tlaka. Izločanje rezistina in proinflamatornih citokinov vodi v povečano izražanje 
adhezijskih molekul na endoteliju žil, kamor se nalagajo monociti. Gre za začetek 
ateroskleroze, ki ima lahko v kombinaciji z drugimi stanji metabolega sindroma za 
posledico srčno-žilne zaplete. Debelost močno vpliva na jetra. Zaradi aktivacije 
endokanabionidnih receptorjev se v jetrih poveča sinteza in kopičenje maščobnih kislin. 
Nealkoholna steatoza lahko napreduje v nealkoholni steatohepatitis in cirozo jeter. Gmota 
maščevja povzroča obstrukcijo zgornjih dihalnih poti in otežuje dihanje, zato ljudje z 
debelostjo težje dihajo. Med spanjem prihaja do sindroma hipoventilacije (Pickwickov 
sindrom) oziroma zastojev dihanja. Debelost v splošnem precej vpliva na kvaliteto 
življenja, saj zmanjša motoričnost, prekomerna teža povzroča bolečine v sklepih, prihaja 
lahko do reproduktivnih motenj, velikokrat je prisotna še depresija. (25) 
 
1.2.3 FARMAKOKINETIČNE IN FARMAKODINAMIČNE SPREMEMBE PRI 
LJUDEH Z DEBELOSTJO 
Spremembe, ki nastanejo v fiziologiji telesa zaradi debelosti, imajo pomemben vpliv na 
farmakokinetiko in tudi farmakodinamiko zdravilnih učinkovin. Debelost vpliva na vse 
farmakokinetične procese – absorpcijo, porazdelitev, metabolizem in izločanje; pri 
vrednotenju sprememb pa je potrebno upoštevati še druge faktorje, ki lahko vplivajo na 
farmakokinetične procese. Na absorpcijo zdravil vplivajo pospešeno praznjenje želodca, 
povečana perfuzija črevesja in zmanjšana lokalna prekrvavitev tkiv. Posledično se pri 
ljudeh z debelostjo poveča absorpcija zdravil, ki jih zaužijejo peroralno, medtem ko se 
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absorpcija zdravil po subkutani in transdermalni aplikaciji zmanjša. (26) Povečana količina 
maščobnega tkiva pomembno vpliva na volumen porazdelitve lipofilnih zdravilnih 
učinkovin, ki je večji pri debelosti, hkrati pa se lipofilne učinkovine tudi lažje porazdelijo 
in ostanejo v maščobnem tkivu, saj je le-to slabše prekrvavljeno. Do sprememb pri 
porazdeljevanju učinkovine v telesu pride tudi pri vezavi na proteine, saj se njihova 
količina spreminja z debelostjo. Kljub temu, da debelost na volumen porazdelitve 
vodotopnih zdravilnih učinkovin ne vpliva, v splošnem velja, da je maksimalna dosežena 
koncentracija zdravilne učinkovine v krvi manjša pri debelosti, saj je količina krvi, 
zunajcelične tekočine in vezivnega tkiva povečana. Pri 90 % ljudi z ITM > 30 kg/m
2
 je 
prisoten nealkoholni steatozni hepatitis, kar vpliva na izražanje jetrnih encimov, ki 
sodelujejo pri presnovi zdravilnih učinkovin. (27) V splošnem velja, da je aktivnost 
encimov prve faze metabolizma (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6) povečana, z 
izjemo CYP3A4. Enako velja za aktivnost encimov druge faze metabolizma (UGT), kjer 
pride do povečane stopnje glukuronidacije. Predvideva se, da naj bi se zaradi povečanega 
jetrnega krvnega pretoka povečal učinek prvega prehoda učinkovin preko jeter. Debelost v 
glavnem vpliva na izločanje lipofilnih zdravilnih učinkovin, ki se zadržujejo v maščobnem 
tkivu in se jim podaljša razpolovni čas ter na izločanje zdravilnih učinkovin, ki se izločajo 
z ledvicami. Pri ljudeh z ITM > 30 kg/m
2 
sta namreč značilno povečani glomerulna 
filtracija in tubulna sekrecija, kar poveča ledvični očistek zdravilnih učinkovin. (28) 
Dokazov o vplivu debelosti na farmakodinamiko ni veliko, obstaja pa nekaj primerov, kjer 
prihaja do sprememb. Pri ljudeh z ITM > 30 kg/m
2
 se zmanjša občutljivost receptorjev na 
acetilholin, prihaja tudi do zmanjšanih učinkov verapamila, peroralnih kontraceptivov in 
inzulina. Debelost vpliva na povečano občutljivost na triazolam in poveča učinke opiatov 
na respiratorni sistem. (27) 
Posledice vplivov debelosti na farmakokinetiko zdravil vodijo do potrebe po prilagajanju 
odmerkov zdravil pri bolnikih z ITM > 30 kg/m
2
. Dejavnik, ki najbolj vpliva na potrebo po 
prilagajanju odmerkov je spremenjena telesna sestava pri ljudeh z debelostjo v primerjavi s 
sestavo pri ljudeh z normalno telesno težo. Kot je prikazano na sliki 1, je pri ljudeh z 
normalno telesno težo razmerje med maščobnim in pustim tkivom 1:4, medtem ko se to 
razmerje pri debelih ljudeh spremeni na 2:3 zaradi povečane količine maščevja, povečan 
pa je tudi delež pustega tkiva. Očistek zdravilne količine korelira deležu pustega tkiva in je 
posledično večji pri ljudeh z debelostjo, kar zahteva prilagajanje vzdrževalnih odmerkov 
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zdravila. Volumen porazdelitve je odvisen od celotne telesne teže in je večji za lipofilne 
zdravilne učinkovine, kar pa zahteva prilagajanje začetnega odmerka. (29) 
Večina zdravil se odmerja glede na celotno telesno težo ali na telesno površino. Pri ljudeh 
z ITM > 30 kg/m
2
 lahko zaradi večjih odmerkov pride do toksičnih učinkov 
(nefrotoksičnost, hepatotoksičnost), ali pa zaradi načrtnega zmanjšanja odmerka do 
neuspešnega zdravljenja. Glede na smernice je potrebno prilagajanje odmerkov pri 
bolnikih z ITM > 30 kg/m
2
. Smernice narekujejo upoštevanje sestave telesa, torej razmerja 
med pustim in maščobnim tkivom, kar omogoča določitev optimalnega odmerka, ki je 
dovolj visok za dosego učinka in dovolj nizek, da se ne pojavijo toksični učinki. (27, 29) 
Evropska agencija za zdravila se zavzema za vključevanje populacije debelejših v klinične 
študije pri razvoju zdravila, kar bi omogočalo jasnejše smernice pri odmerjanju zdravil za 
to populacijo.  (28) 
 
 
Slika 1: Shema razporeditve pustega in maščobnega tkiva pri ljudeh z normalno telesno 
težo in pri ljudeh s povečano telesno težo 
 
1.3 POVEZAVA MED DEBELOSTJO IN RAKOM 
Kot že omenjeno pri definiciji debelosti, je le-ta dejavnik tveganja za razvoj raka. (30) 
Povezava med debelostjo in nastankom ter razvojem raka je bila ugotovljena s številnimi 
kohortnimi  študijami, ugotovljeno pa je bilo tudi, da debelost vpliva na razvoj nekaterih 
vrst rakov bolj, kot na ostale. Med njimi so izpostavljeni raki na želodcu, trebušni slinavki, 
žolčniku, debelem črevesu, jetrih, endometriju, jajčnikih in dojki. (31) 
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Razlogi kako debelost lahko poveča tveganje za razvoj raka so različni, v največji meri pa 
so posledica povečane količine adipoznega tkiva in snovi, ki se iz tega tkiva sproščajo. 
Adipociti sproščajo povečane koncentracije vnetnih citokinov, kar pomeni, da je 
posameznik kronično izpostavljen blagemu lokalnemu vnetju. (31) Takšna vnetja so 
značilna predvsem za žolčnik, trebušno slinavko, jetra in črevesje. Zaradi spremenjene 
infiltracije imunskih celic se makrofagi preoblikujejo v vnetne M1 celice, ki tvorijo 
citokine TNF, IL-6 in IL-1. Ti citokini spodbujajo preživetje ter proliferacijo rakastih 
celic in poškodbo DNK, aktivirajo STAT3, ki nadzoruje ekspresijo genov za promocijo 
celične proliferacije, preživetje, angiogenezo in metastaziranje rakastih celic. Povzročajo 
konstantno sistemsko vnetje in spodbujajo razvoj tumorjev, poleg tega pa se zaradi 
debelosti izgubijo regulatorne celice, ki imajo zaščitno protivnetno delovanje. Adipociti 
sproščajo adipokine, katerih koncentracija se v primeru debelosti spremeni. Izločanje 
adiponektina, ki inhibira tumorogenezo, zmanjšuje vnetje in povečuje odzivnost na inzulin 
je zmanjšano. Sproščanje leptina, ki deluje kot rastni dejavnik na endotelijske celice in 
spodbuja angiogenezo ter aktivira STAT3, pa je povečano.  
V adipocitih se zaradi kopičenja maščob poveča tudi količina neesterificiranih maščobnih 
kislin, ki inhibirajo fosforilacijo inzulinskih receptorjev in s tem povzročajo rezistenco na 
inzulin. Fosforilacija je dodatno inhibirana s TNF preko JNK, TNF in IL-6 pa dodatno 
povečujeta koncentracijo prostih maščobnih kislin preko povečane lipolitične aktivnosti 
adipocitov. Vse to vodi do hiperinzulinemije in hiperglikemije. Povečana koncentracija 
inzulina, glukoze in prostih maščobnih kislin promovira celično preživetje, njihovo rast in 
proliferacijo, izboljša prilagajanje rakastih celic v hipoksičnih pogojih, inzulin pa ima še 
antiapoptotično delovanje. (32) V črevesju lahko zaradi zaužitja velike količine maščob 
pride do sprememb v mikroflori in sicer do zmanjšanja diverzitete mikrobioma. Hkrati 
lahko pride do sprememb v intestinalnem epiteliju, ki vodijo do zmanjšanja barierne 
funkcije epitelija. Zaradi povečane prepustnosti se poveča prehajanje mikrobnih 
produktov, ki aktivirajo imunske celice, v jetrih pa se poveča nastajanje TNF in IL-6.  Za 
ljudi z debelostjo je značilen zmanjšan imunski odziv zaradi manjše količine citotoksičnih 
CD8+ T celic, zmanjšani pa sta tudi število in aktivnost naravnih celic ubijalk. (32, 33) 
Debelost torej poveča tveganje za razvoj raka zaradi povečane količine adipoznega tkiva in 
njegove endokrine in vnetne dejavnosti, zmanjšanega imunskega odziva, kar spodbuja 




1.3.1. OBRAVNAVA ONKOLOŠKIH BOLNIKOV S PREKOMERNO TELESNO 
TEŽO 
Velika večina zdravil, ki se uporablja za sistemsko zdravljenje raka se odmerja glede na 
telesno površino, ki je odvisna od telesne teže posameznika. Različne mednarodne študije s 
tega področja so dokazale, da se odmerki pri ljudeh s prekomerno telesno težo oziroma 
debelostjo preračunavajo na idealno telesno težo oziroma idealno telesno površino in so za 
to posledično manjši, kot priporočeno. (34) S tem naj bi se izognili toksičnosti in tveganju 
za pojav neželenih učinkov zdravljenja. (35) Ameriško združenje klinične onkologije 
(American Society of Clinical Oncology) je v svoji diskusiji razložilo, da potrebe po 
nižanju odmerkov ni. Dokazi, da bi polni odmerki preračunani na dejansko telesno težo 
debelih bolnikov povečali toksičnost zdravil, namreč ne obstajajo. (34) Nižji odmerki 
vplivajo na slabše izide zdravljenja, na kar nakazujejo tudi druge retrospektivne in 
prospektivne študije z ugotovitvami, da nižanje odmerkov pri ljudeh z debelostjo poveča 
pogostost ponovitve bolezni in poveča umrljivost. (36) Pri raku dojk so odkrili povezavo 
med nižjimi odmerki in povečano pogostostjo ponovitev bolezni ter umrljivostjo. Razlogi 
za slabše izide zdravljenja so tudi razlike v farmakokinetičnih procesih in slabše 
uravnavana presnova, ki je značilna za ljudi z debelostjo. (33)  
V retrospektivni študiji na Japonskem so raziskovali bolnike z debelostjo in solidnimi 
vrstami raka ter pojavnost hematološke toksičnosti tretje stopnje kot neželeni učinek 
zdravljenja. Ugotovili so, da je bila pojavnost tega neželenega učinka večja pri bolnikih, 
pri katerih so zdravniki za izračun odmerkov uporabili njihovo dejansko telesno težo v 
primerjavi s tistimi bolniki, pri katerih je bila uporabljena idealna telesna teža. Pri tej 
skupini bolnikov, pri katerih je bila uporabljena dejanska telesna teža in so imeli prisotne 
še druge bolezni pa so ugotovili tudi večjo pojavnost hematološke toksičnosti četrte 
stopnje. Na podlagi teh ugotovitev priporočajo, da se pri izračunu odmerkov upošteva vrsta 
tumorja (v tem primeru je namreč šlo le za solidne vrste raka), spremljajoče bolezni in 
stopnja debelosti vsakega posameznika. (37) 
Velik problem pri določanju optimalnega odmerjanja zdravil za sistemsko zdravljenje raka 
bolnikom z debelostjo je pomanjkanje informacij o farmakokinetiki teh zdravil pri 
populacij ljudi s prekomerno telesno težo. V študije se namreč vključuje ljudi z normalno 
telesno težo, zato farmakokinetika pri debelosti ni v popolnosti raziskana. (28) Kljub 
pomanjkanju informacij so na podlagi obstoječih podatkov ugotovili, da je pri bolnikih z 
debelostjo potrebno povečanje odmerkov karboplatina, cisplatina, ifosfamida, paklitaksela 
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in vinkristina zaradi spremenjene farmakokinetike teh učinkovin pri debelosti. Prilagajanje 
odmerkov inhibitorjev topoizomeraze I in II, 5-fluorouracila, metotreksata in docetaksela 
ni potrebno, medtem pa naj bi se ciklofosfamid dajal v znižanih odmerkih. (38)  Zaradi 
pomanjkanja študij in posledično ključnih podatkov o vplivu debelosti na farmakokinetiko 
in farmakodinamiko sistemskih zdravil za zdravljenje raka se spodbujajo nadaljnje 
raziskave na tem področju, kar bi omogočalo bolj optimalno zdravljenje posameznikov. 
(36) Mednarodna priporočila pa glede na dostopne dokaze in študije pravijo, da se 
protitumorna terapija odmerja glede na dejansko telesno težo oziroma dejansko telesno 
površino, saj dokazov o večji toksičnosti ni. Poleg tega zmanjševanje odmerkov vodi do 




2 NAMEN DELA 
Glavni namen retrospektivne raziskovalne naloge je oceniti ustreznost odmerjanja 
protitumornih zdravil pri onkoloških bolnikih s prekomerno telesno težo na Onkološkem 
inštitutu Ljubljana (OIL). V raziskavo bomo vključili bolnike Onkološkega Inštituta v 
Ljubljani, katerim je bilo predpisano sistemsko zdravljenje raka v letih 2017 in 2018 ter 
imajo vrednost ITM  35 kg/m
2
. Pri bolnikih, ki so prejeli odmerke znižane za  10 % 
bomo preverili razloge za znižanje odmerkov z namenom, da preverimo ali debelost vpliva 
na odmerjanje zdravil za sistemsko zdravljenje raka. S pregledom dokumentacije in 
protokolov zdravljenja bolnikov bomo preverili tudi pogostost spremljanja telesne teže 
bolnikov vključenih v raziskavo. 
Podatke o bolnikih bomo zbrali iz interne baze podatkov lekarne OIL. V programu za 
naročanje sistemske kemoterapije CYPRO bomo preverili predpisane protokole, 
priporočene in predpisane odmerke ter spremljanje telesne teže bolnikov. Podatke o 







3.1 VLOGA KOMISIJE ZA STROKOVNO OCENO PROTOKOLOV 
KLINIČNIH RAZISKAV  
Pred pričetkom dela v lekarni OIL smo na Komisijo za strokovno oceno protokolov 
kliničnih raziskav podali vlogo za oceno primernosti izvedbe magistrske naloge na OIL. 
Vloga ERID-KSOPKR-0046/2019 je bila obravnavana in sprejeta kot primerna za izvedbo 
na seji dne 11. 04. 2019.  
 
3.2. VLOGA ETIČNE KOMISIJE ONKOLOŠKEGA INŠTITUTA 
LJUBLJANA 
Pred pričetkom dela v lekarni OIL smo na Etično komisijo Onkološkega inštituta podali 
vlogo za oceno etičnosti magistrske naloge. Vloga ERIDEK-0058/2019 je bila 
obravnavana in ocenjena kot etično sprejemljiva na seji dne 25. 04. 2019.  
 
3.3 VKLJUČEVNJE BOLNIKOV 
V raziskavo smo vključili bolnike, ki so na OIL v letih 2017 in 2018 prejemali zdravila za 





Na OIL letno obravnavajo približno 5500 bolnikov z novo odkritimi rakavimi obolenji. 
Lekarna OIL pa ustanovo oskrbuje s pripravljenimi zdravili za sistemsko zdravljenje raka. 
Letno se s sistemskim zdravljenjem zdravi okoli 3500 do 4000 bolnikov.
 
 
3.4 ZBIRANJE PODATKOV 
Podatke smo zbirali v različnih informacijskih sistemih lekarne OIL v obdobju maj 2019 – 
september 2019.  
Najprej smo v interni bazi podatkov izbrali bolnike, ki so prejemali sistemsko zdravljenje v 
letih 2017 in 2018. Iz zbranih podatkov v bazi smo izračunali njihov ITM iz izmerjene 
telesne teže in višine na dan sprejema na OIL. Za bolnike z ITM  35 kg/m
2 
smo nato v 
programu CYPRO preverili, katere protokole zdravljenja so imeli predpisane, kakšni 
odmerki so priporočeni za te protokole, kakšne odmerke so ti bolniki dobili in kolikokrat 
jim je bila izmerjena telesna teža v času zdravljenja. V programu smo preverili tudi, ali so 
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bila pri predpisanih odmerkih prisotna odstopanja in če, koliko so ta odstopanja znašala v 
odstotkih.  
Pri tem smo priporočene odmerke definirali kot tiste, ki bi jih bolniki naj dobili glede na 
protokol zdravljenja in njihovo dejansko telesno težo. Predpisane odmerke pa smo smatrali 
kot tiste, ki so jih zdravniki predpisali in bolniki dejansko prejeli.  
 
3.4.1 DOLOČEVANJE RAZLOGOV ZA NIŽANJE ODMERKOV 
Za bolnike, katerim je bil vsaj en odmerek zdravila znižan za  10 % od priporočenega, 
smo v programu WebDr s pregledom zdravniških zapisov iskali obrazložitve za znižanje 
odmerkov. Za primere, kjer pojasnila za znižanje odmerkov nismo mogli določiti iz 
zdravniškega zapisa, smo preverili še Povzetek glavnih značilnosti zdravila na katerega se 
je znižani odmerek nanašal. Pri tem smo se osredotočili na točke dokumenta, kjer so 
navedena posebna opozorila, neželeni učinki in kontraindikacije in iskali povezavo z 
opisanimi stanji in laboratorijskimi izvidi. Kadar razloga za znižanje odmerka ni bilo 
navedenega, niti ga ni bilo mogoče določiti iz laboratorijskih izvidov, smo sklepali, da je 
na znižanje odmerkov vplivala debelost.  
Pri pregledu dokumentacije smo bili pozorni tudi na to, ali se je za izračun odmerkov 
zdravil uporabljala dejanska telesna teža oziroma dejanska telesna površina bolnika ali ne. 
Nekateri zdravniki namreč za izračun odmerkov uporabljajo idealno telesno težo, 
prilagojeno idealno telesno težo ali idealno telesno površino. Izračun idealne telesne teže 
se razlikuje za moške in ženske. (39) 
idealna telesna teža za moške: 50 + 0,91 x (višina – 152)  kg 
idealna telesna teža za ženske: 45 + 0,91 x (višina – 152)  kg 
 
Prilagojena idealna telesna teža pa se izračuna po formuli:  
idealna telesna teža + 0,25 x (prava telesna teža – idealna telesna teža) kg 
 
Kot idealna telesna površina se velikokrat uporabi kar vrednost 2 m
2 
ali pa za izračun 
telesne površine zdravniki uporabijo idealno telesno težo. Formul za izračun telesne 
površine je veliko, najpogosteje pa je uporabljena poenostavljena Mosteller formula. (40) 
telesna površina = √





3.4.2 PREGLED POGOSTOSTI MERITEV TELESNE TEŽE 
Bolnikom, ki so bili vključeni v našo raziskavo (torej so imeli vrednost ITM  35 kg/m
2 
in 
prejeli vsaj en odmerek znižan za  10 %), smo preverili še pogostost spremljanja telesne 
teže. To smo določili tistim bolnikom, ki so sistemska zdravila prejemali vsaj šest 
mesecev. Za vsako obdobje zdravljenja smo določili število meritev telesne teže in 




4 REZULTATI IN RAZPRAVA 
 
Pri pregledu bolnikov, ki so se s sistemskim zdravljenjem zdravili na OIL v letih 2017 in 
2018 smo želeli preveriti, ali debelost vpliva na odmerjanje zdravil. Pri tem smo izračunali 
ITM za vse bolnike in pregledali terapije vsem tistim, ki so imeli vrednost ITM  35 
kg/m
2
. Pregledali smo odmerke, ki so jih ti bolniki prejeli in v primeru znižanja odmerkov 
preverili zdravniške zapise ter poiskali razloge za znižanje odmerkov. Pregledali smo tudi 
pogostost merjenja telesne teže.  
 
4.1 VKLJUČEVANJE BOLNIKOV 
V letu 2017 je na OIL sistemsko protitumorno zdravljenje prejemalo 3984 bolnikov in 
bolnic, v letu 2018 pa 4110. ITM smo izračunali za vseh 8094 bolnikov ter v nadaljnjo 
raziskavo vključili vse tiste, ki so imeli vrednost  ITM    35 kg/m
2
. V letu 2017 je bilo 
takšnih bolnikov 166, od tega 52 moških in 114 žensk, v letu 2018 pa 104, od tega 23 
moških in 81 žensk. Za vse bolnike, ki so prikazani v preglednici VII smo izpisali 
predpisane protokole sistemske terapije, priporočene odmerke glede na dejansko telesno 
težo oziroma dejansko telesno površino in predpisane odmerke, ki so jih bolniki prejeli. 
Izpisali smo tudi morebitna odstopanja predpisanih odmerkov od priporočenih in datume 
spremljanja telesne teže. V končni pregled smo vključili vse tiste bolnike, pri katerih je bil 
vsaj en odmerek zdravila znižan za  10 %. 
 
Preglednica VII: Število bolnikov in bolnic, ki so se v letih 2017 in 2018 zdravili s 
sistemskim zdravljenjem in so imeli vrednosti ITM  35 kg/m 
 2017 2018 SKUPAJ 
MOŠKI 52 23 75 
ŽENSKE 114 81 195 
SKUPAJ 166 104 270 
 
4.2 DEMOGRAFSKI PODATKI 
V končni pregled smo vključili 97 bolnikov, ki so ustrezali našim kriterijem. Ti bolniki so 
imeli izračunano vrednost ITM  35 kg/m
2
 in so v predpisani terapiji prejeli vsaj en 
odmerek zdravila, ki je bil znižan za  10 %. Od 97 bolnikov je bilo 65 žensk (67 %) in 32 
moških (33 %). Diagnozi, ki sta prevladovali pri ženskih bolnicah sta bili rak dojke (42 %) 












DIAGNOZE V SKUPINI 
ŽENSKIH BOLNIC (%) 
rak dojke 27 42 % 
rak jajčnikov 9 14 % 
rak debelega črevesa in danke 6 9 % 
rak maternice 6 9 % 
rak pljuč 5 7 % 
limfom 4 6 % 
rak trebušne slinavke 3 4 % 
rak kože 2 3 % 
sarkom 1 2 % 
rak želodca 1 2 % 
glioblastom 1 2 % 
 
Pri moških sta bili najpogostejši diagnozi rak debelega črevesa in danke (32 %) in rak pljuč 
(22 %). Vse diagnoze, ki so bile postavljene skupini moških bolnikov, so predstavljene v 
preglednici IX.  
 








DIAGNOZE V SKUPINI 
MOŠKIH BOLNIKOV (%) 
rak debelega črevesa in danke 10 32 % 
rak pljuč 7 22 % 
limfom 3 10 % 
rak kože 2 6 % 
rak mehurja 2 6 % 
rak želodca 2 6 % 
rak grla 1 3 % 
rak testisov 1 3 % 
rak penisa 1 3 % 
rak prostate 1 3 % 
astrocitom 1 3 % 
sarkom 1 3 % 
 
V celotni skupini bolnikov, ki smo jih vključili v raziskavo, je bilo določenih 16 različnih 
vrst raka, med njimi pa so prevladovale diagnoze rak dojke (28 %), rak debelega črevesa in 
danke (16 %) in rak pljuč (12 %). S sliko 2 so predstavljeni deleži posameznih diagnoz 





Slika 2: Postavljene diagnoze rakavih obolenj pri bolnikih in bolnicah 
 
4.3 BOLNIKI, KI SO PREJELI ZNIŽAN VSAJ EN ODMEREK 
Predno smo začeli z iskanjem obrazložitev za znižanje odmerkov, smo bolnike razdelili v 
dve skupini glede na to, kdaj v času zdravljenja so prejeli odmerek znižan za  10 %.  
 
 Odmerki znižani na začetku zdravljenja 
V to skupino smo vključili vse tiste bolnike, ki so znižane odmerke prejeli pri 
prvem predpisu protokola. Vključili smo tudi tiste bolnike, pri katerih je bila za 
izračun odmerka uporabljena idealna telesna teža, prilagojena idealna telesna teža 
ali idealna telesna površina.  
 
 Odmerki znižani med zdravljenjem  
V to skupino smo vključili vse tiste bolnike, ki so na začetku zdravljenja prejeli 
polne odmerke kemoterapije ali pa so bili le-ti znižani za manj kot 10 %, so pa 
odmerke znižane za  10 % prejeli med samim zdravljenjem.  
 
 
Nekateri bolniki so znižane odmerke prejeli tako na začetku zdravljenja, kot tudi med 
zdravljenjem. Takšnih bolnikov je bilo šest in so bili obravnavani v obeh skupinah.  
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4.3.1 ODMERKI ZNIŽANI NA ZAČETKU ZDRAVLJENJA 
Na začetku zdravljenja je znižan odmerek protitumornega zdravila za  10 % prejelo 64 




Pri pregledu zdravniških 
zapisov v programu WebDr in pregledu povzetkov glavnih značilnosti zdravil smo razloge 
za znižanje odmerkov razdelili v pet glavnih skupin. Skupine smo določili glede na 
smernice zdravljenja s posameznimi zdravili, laboratorijske izvide in obrazložitve 
zdravnikov v zapisih. Skupine razlogov za znižanje odmerkov, opisi skupin in deleži 





Preglednica X: Skupine razlogov za znižanje odmerkov na začetku zdravljenja z deleži 
bolnikov 
 
Pri 13 bolnikih (20 %) so se zdravniki odločili za znižanje odmerkov zaradi slabega 
splošnega stanja, v kakršnem so ti bolniki pričeli z zdravljenjem. Splošno stanje je bilo 
RAZLOGI ZA ZNIŽANJE 
ODMERKOV NA 
ZAČETKU ZDRAVLJENJA 
OPIS KRITERIJEV ZA 







Slabo splošno stanje 
Bolnik je pričel zdravljenje v 
slabem splošnem stanju zaradi 
pridruženih bolezni, starosti ali 
izraženih neželenih učinkih 
prejšnjih zdravljenj. 
13 20 % 
Slabša ledvična funkcija 
V zapisih je bilo opisano 
ledvično popuščanje ali 
patološki laboratorijski izvidi 
(kreatinin, sečnina), ki 
nakazujejo ledvično 
popuščanje. 
3 5 % 
Slabša jetrna funkcija 
V zapisih je bilo opisano slabše 
delovanje jeter ali patološki 
laboratorijski izvidi (jetrni 
encimi), ki nakazujejo slabšo 
jetrno funkcijo. 




Kot razlog za znižanje 
odmerkov je bilo navedenih 
več prej omenjenih razlogov. 
4 6 % 
Neznan razlog 
Razloga za znižanje odmerkov 
ni bilo navedenega v zapisih in 
ga ni bilo mogoče razbrati iz 
laboratorijskih izvidov ter 
smernic zdravljenja. 
43 67 % 
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opredeljeno kot slabo zaradi številnih pridruženih bolezni, visoke starosti, nestabilnega 
psihofizičnega stanja, napredovanja rakave bolezni in izraženih neželenih učinkov 
prejšnjih zdravljenj. V štirih primerih (6 %) je bilo razlogov za znižanje odmerkov več 
hkrati, največkrat pa je šlo za kombinacijo slabše jetrne ali ledvične funkcije, sočasnih 
obolenj in patološke krvne slike. Pri treh bolnikih (4 %) so se zdravniki odločili za 
zdravljenje z znižanimi odmerki zaradi slabše ledvične funkcije. Bolniki so se zdravili s 
ciklofosfamidom in cisplatinom. Ciklofosfamid in cisplatin se izločata z ledvicami, 
cisplatin je tudi nefrotoksičen, zato za obe zdravili velja, da je potrebna previdnost pri 
odmerjanju, kadar je prisotna okvara ledvic. (41, 42) Porast jetrnih encimov, ki nakazuje 
na slabšo jetrno funkcijo, je bil kot samostojni razlog za znižanje odmerka omenjen pri 
enem bolniku, ki je prejel znižane odmerke temozolomida.  
Za 43 bolnikov razloga za znižanje odmerkov na začetku zdravljenja nismo mogli razbrati 
iz zapisov ali določiti na podlagi laboratorijskih izvidov in smernic zdravljenja. To 
pomeni, da so ti bolniki prejeli neustrezne odmerke zdravil že na začetku njihovega 
zdravljenja. Menimo, da je debelost vplivala na odmerke zdravil pri vseh 67 % bolnikov, 
vendar tega z zagotovostjo ne moremo trditi, saj to sklepamo zgolj na podlagi podatkov, ki 
so nam bili dostopni. Obstaja možnost, da so zdravniki odmerke znižali z upravičenimi 
razlogi, vendar le-ti niso bili navedeni v sistemu WebDr.  
Za 17 bolnikov iz skupine, ki je imela odmerke znižane brez znanega razloga, smo 
ugotovili, da je bila za izračun odmerkov protitumornih zdravil uporabljena idealna telesna 
površina oziroma prilagojena idealna telesna teža in ne njihova dejanska telesna teža 
oziroma telesna površina. Iz tega podatka lahko sklepamo, da je debelost zagotovo vplivala 
na odmerjanje zdravil najmanj pri teh 17 bolnikih, kar predstavlja 27 % vseh bolnikov, ki 
so prejeli znižane odmerke že na začetku zdravljenja. Uporabo idealne telesne teže 
oziroma idealne telesne površine za izračun odmerkov protitumornih zdravil pri debelosti 
so ugotovili tudi v transdisciplinarni študiji narejeni v Združenih Državah Amerike, s 
katero so želeli razložiti povezavo med debelostjo in zdravljenjem rakavih obolenj. (35) 
Na odmerke lahko vpliva tudi namen zdravljenja in sicer je zdravljenje s polnimi odmerki 
pomembno predvsem takrat, ko je namen zdravljenja ozdravitev pri lokalno omejeni 
bolezni. (43) Pregledali smo diagnoze 43 bolnikov pri katerih razlog za znižanje začetnega 
odmerka ni bil naveden in smo zato sklepali, da je na znižanje odmerkov vplivala debelost. 
Osredotočili smo se na to, ali je bila bolezen metastatska ali lokalno omejena. Pri 
metastatskih rakih je namreč namen zdravljenja zazdravitev oziroma podaljševanje 
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življenja, zato v takšnih primerih polni odmerki niso nujno upravičeni. (43) Ugotovili smo, 
da je za lokalno omejeno bolezen šlo pri 25 bolnikih, kar predstavlja 58 % vseh bolnikov, 
za katere sklepamo, da so prejeli znižane odmerke zaradi debelosti.  
 
4.3.2 ODMERKI ZNIŽANI MED ZDRAVLJENJEM 
V to skupino smo vključili vse tiste bolnike, ki so na začetku zdravljenja prejeli polne 
odmerke, znižane odmerke za  10 % pa so prejeli med zdravljenjem. Takšnih bolnikov je 
bilo 39, kar predstavlja 40 % naše končne skupine, ki smo jo vključili v raziskavo. Po 
pregledu zapisov v sistemu WebDr smo razloge za znižanje odmerkov med zdravljenjem 
razdelili v sedem glavnih skupin glede na smernice zdravljenja s posameznimi zdravili, 
laboratorijske izvide in obrazložitve zdravnikov v zapisih. Skupine razlogov za znižanje 











OPIS KRITERIJEV ZA 









Pri bolnikih je v času zdravljenja 
prišlo do klinično izraženih neželenih 
učinkov kot posledica sistemskega 
zdravljenja bolezni ali do drugih 
zdravstvenih zapletov.  
25 64 % 
Slabša jetrna funkcija 
V zapisih je bilo opisano slabše 
delovanje jeter ali patološki 
laboratorijski izvidi (jetrni encimi), ki 
nakazujejo slabšo jetrno funkcijo.  
3 8 % 
Slabša ledvična 
funkcija 
V zapisih je bilo opisano ledvično 
popuščanje ali patološki 
laboratorijski izvidi (kreatinin, 
sečnina), ki nakazujejo ledvično 
popuščanje. 
1 3 % 
Slabo splošno stanje 
Med zdravljenjem je pri bolnikih 
prišlo do poslabšanja splošnega 
stanja, kar je bilo izraženo predvsem 
z utrujenostjo, bolečinami in 
napredovanjem bolezni.  
2 5 % 
Kombinacije razlogov 
 
Kot razlog za znižanje odmerkov je 
bilo navedenih več že prej omenjenih 
razlogov. 
2 5 % 
Neznan razlog 
Razloga za znižanje odmerkov ni bilo 
navedenega v zapisih in ga ni bilo 
mogoče razbrati iz laboratorijskih 
izvidov ter smernic zdravljenja. 
6 15 % 
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Najpogostejši razlog za znižanje odmerkov so bili izraženi neželeni učinki protitumornega 
zdravljenja in drugi zdravstveni zapleti, ki so bili razlog za znižanje odmerkov pri 25 
bolnikih. (64 %) Neželeni učinki, ki so se izrazili v največjem deležu so bili kožna 
toksičnost, ki se je izrazila s kožnimi izpuščaji in razjedami ter hematotoksičnost. Kot 
hematotoksičnost smo opredelili vse neželene učinke pri katerih je prišlo do različnih stanj 
znižanja koncentracij krvnih celic – anemija, trombocitopenija, levkopenija ali 
pancitopenija. Pri šestih bolnikih je bilo izraženih več neželenih učinkov hkrati, vendar so 
tudi pri teh bolnikih prevladovali neželeni učinki izraženi na koži in krvni sliki. Pri treh 
posameznikih so se neželeni učinki izrazili kot bolečina v sklepih, razjede sluznic in 
nevropatija, pri šestih bolnikih pa so bili neželeni učinki neopredeljeni. Pri dveh bolnikih 
so bili odmerki med zdravljenjem znižani zaradi drugih zapletov – en bolnik je prejel 
znižan odmerek etopozida zaradi zapletov s pljučno embolijo, globoko vensko trombozo in 
bakterijsko okužbo, en bolnik pa znižan odmerek paklitaksela zaradi pojava ulkusa goleni 
v času zdravljenja. V ameriški študiji ugotavljajo povezavo med debelostjo in z debelostjo 
povezanimi zapleti ter povečanim tveganjem za pojav neželenih učinkov protitumornega 
zdravljenja. (33) Kljub temu, da so bili neželeni učinki v naši raziskavi v 64 % razlog za 
znižanje odmerkov med zdravljenjem, pa zaradi pomanjkanja podatkov ne moremo potrditi 
podobne povezave.  
Pri treh bolnikih (8 %) je v času zdravljenja prišlo do poslabšanja jetrne funkcije, kar je bil 
razlog za znižanje odmerkov doksorubicina in paklitaksela. Doksorubicin se v največjem 
deležu izloča v jetrih, zato lahko zmanjšano delovanje jeter poveča neželene učinke (44), 
paklitaksel pa lahko poveča tveganje za pojav škodljivih učinkov ob zmanjšanemu 
delovanju jeter. (45)  
Pri enem bolniku (3 %) je bilo med zdravljenjem ugotovljeno poslabšanje ledvične 
funkcije, zato je ta bolnik prejel znižan odmerek cisplatina.  
Dva bolnika (5 %) sta med zdravljenjem prejela znižane odmerke zaradi poslabšanja 
splošnega stanja, ki se je kazalo kot huda utrujenost in bolečine. Pri dveh bolnikih je bilo 
razlogov za znižanje odmerkov več, med njimi pa so bili vsi, ki so že navedeni.  
Šest bolnikov (15 %) je v času zdravljenja prejelo znižan odmerek brez opredeljenega 
razloga v zdravniških zapisih, obrazložitve pa nismo našli niti v laboratorijskih izvidih. Pri 
vseh bolnikih smo preverili še spreminjanje telesne teže tekom zdravljenja in ugotovili, da 
se telesna teža v obdobju znižanja odmerkov ni bistveno spremenila. Za eno bolnico se je 





ne njena dejanska. Iz tega sklepamo, da je debelost na znižanje odmerkov vplivala pri 
šestih bolnikih (15 %), vendar to lahko z zagotovostjo trdimo samo za enega bolnika (3 
%).  
 
4.4 SPREMLJANJE TELESNE TEŽE V ČASU ZDRAVLJENJA 
Število meritev telesne teže smo določili vsem bolnikom, ki so v času zdravljenja prejeli 
znižane odmerke in pri katerih je obdobje zdravljenja trajalo 6 mesecev ali dlje. Takšnih 
bolnikov je bilo 54. Kot je prikazano v preglednici XII, se je največ – 24 bolnikov, 
zdravilo v obdobju, ki je trajalo 12 – 17 mesecev.  
 
Preglednica XII: Obdobja zdravljenja in število bolnikov v posameznih obdobjih 
OBDOBJE ZDRAVLJENJA ŠTEVILO BOLNIKOV 
6 – 11 mesecev 16 
12 – 17 mesecev 24 
18 – 24 mesecev 14 
 
Za vse te bolnike smo izračunali na koliko mesecev se je v povprečju opravila ena meritev 
telesne teže. Število mesecev smo razdelili v štiri obdobja in v preglednici XIII predstavili 
število bolnikov, pri katerih je bila ena meritev telesne teže opravljena v določenem 
obdobju. Za devet bolnikov tega ni bilo možno izračunati, saj v obdobjih v letih 2017 in 
2018 telesne teže niso imeli izmerjene.   
 
Preglednica XIII: Obdobja na katera se je nanašala ena meritev telesne teže in število 
bolnikov v posameznih obdobjih 
OBDOBJE NA KATERO SE JE NANAŠALA ENA 
MERITEV TELESNE TEŽE 
ŠTEVILO BOLNIKOV 
 1 mesec 4 
2 – 5 mesecev 15 
6 – 11 mesecev 19 
12 – 16 mesecev 7 
 
Štirim bolnikom (7 %) se je telesna teža spremljala vsaj enkrat mesečno. Pri 15 bolnikih 
(28 %) se je telesna teža izmerila enkrat v povprečnem obdobju krajšem od šestih mesecev. 
19 bolnikov (35 %) je imelo telesno težo izmerjeno vsaj enkrat v obdobju 6 – 11 mesecev, 
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pri sedmih bolnikih (13 %) pa je bila meritev telesne teže opravljena enkrat letno ali 
redkeje. Devetim bolnikov (17 %) v tem določenem obdobju v letih 2017 in 2018 telesna 
teža ni bila izmerjena. Telesna teža jim je bila izmerjena pred letom 2017, torej v obdobju, 
ki ga v našo raziskavo nismo vključili.  
Sistemsko zdravljenje poteka v ciklusih in bolnik prejme terapijo vsaj enkrat mesečno, 
zdravila za sistemsko zdravljenje raka pa se odmerjajo glede na telesno težo bolnikov. 
Znano je, da se telesna teža v času sistemskega zdravljenja spreminja, zato je redno 
spremljanje telesne teže ključnega pomena za določitev pravih odmerkov. Enkrat mesečno 
ali pogosteje so imeli telesno težo izmerjeno štirje bolniki (7 %) in zanje lahko sklepamo, 
da so imeli telesno težo spremljano redno. Za ostalih 50 bolnikov (93 %) tega ne moremo 
trditi.  
 
4.5 OMEJITVE RAZISKAVE 
Kriterij za opredelitev stanja prehranjenosti kot “prekomerna telesna teža” je ITM  25 
kg/m
2
, vendar smo se zaradi pomembnosti upoštevanja razporejenosti maščobnega tkiva 
odločili naš kriterij povišati na ITM  35 kg/m
2
. To pomeni, da smo iz obravnave izključili 
bolnike, ki bi po kriteriju SZO tudi sodili v skupino prekomerno hranjenih. V raziskavo 
smo vključili vse bolnike, ki so imeli pri prvem predpisu sistemskega zdravljenja ITM  35 
kg/m
2
, nismo pa spremljali spreminjanja ITM med samim zdravljenjem. Za onkološke 
bolnike, ki se zdravijo s sistemskim zdravljenjem je značilno zmanjševanje telesne teže, 
kar vpliva tudi na spreminjanje vrednosti ITM, to pa v naši raziskavi ni bilo upoštevano. 
Zaradi pomanjkljivih zapisov razlogov za znižanje odmerkov nismo mogli določiti pri 
nekaj več kot polovici bolnikov (51 %) kljub temu, da smo poleg zdravniških zapisov v 
programu WebDr pregledali še zapise s konzilijev, na katerih so bili bolniki obravnavani 
ter povzetke glavnih značilnosti zdravil, s katerimi so bili naši bolniki zdravljeni. Za te 
bolnike smo sklepali, da je na znižanje odmerkov vplivala debelost, vendar bi za boljše 
razumevanje znižanja odmerkov in določitev konkretnega razloga potrebovali natančnejše 
podatke s strani lečečih onkologov, kar pa v naši raziskavi ni bilo možno narediti. Poleg 
tega smo za vse bolnike pregledali vse tiste protokole protitumornega zdravljenja, ki so jih 
bolniki prejemali v letih 2017 in 2018, ne glede na to, ali je šlo v letih 2017 in 2018 za prvi 
predpis ali za nadaljevanje zdravljenja, ki je bilo predpisano pred 1.1.2017. S tem v 
nekaterih primerih nismo obravnavali celotnega obdobja zdravljenja bolnikov, ampak 
samo del obdobja, kar bi lahko tudi vplivalo na interpretacijo rezultatov. V obstoječih 
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študijah ugotvaljajo slabše izide zdravljenja pri bolnikih s prekomerno telesno težo. Slabši 
izidi bi lahko bili posledica spremenjene farmakokinetike pri debelosti ali pa znižani 
odmerki zaradi prilagajanja idealni telesni teži oziroma telesni površini. (33) V našem 
pregledu smo obravnavali bolnike in njihove odmerke v letih 2017 in 2018. Zaradi 
omejenega časovnega okvirja in pomanjkanja podatkov ne moremo razpravljati o vplivu 
debelosti in znižanih odmerkov na izide zdravljenja.  
Da bi lahko natančneje preverili frekvenco spremljanja telesne teže bolnikom, bi 
potrebovali več podatkov s strani lečečih onkologov, saj obstaja možnost, da se telesna 





Kljub omejitvam raziskave smo pri pregledovanju in obdelavi podatkov prišli do 
naslednjih sklepov in ugotovitev.  
 
 V letih 2017 in 2018 je bilo s sistemskim zdravljenjem na OIL zdravljenih 8094 
bolnikov. Od teh bolnikov je imelo ITM  35 kg/m
2  
270 bolnikov, od tega pa je 
bilo 195 žensk (72 %) in 75 moških (28 %).  
 
 V skupini 97 bolnikov (36 %), ki so prejeli znižane odmerke je bilo 65 (67 %) 
predstavnic ženskega spola,  (33 %) pa moškega.  
 
 Najpogostejši diagnozi pri bolnicah sta bili rak dojke s 27 primeri (42 %) in rak 
jajčnikov z devetimi primeri (14 %). Pri moških sta bili najpogostejši diagnozi rak 
debelega črevesa in danke pri 10 bolnikih (32 %) in rak pljuč s sedmimi primeri (22 
%). 
 
 Skupno je znižan odmerek za  10 % prejelo 97 bolnikov (36 %), bodisi na začetku 
zdravljenja ali pa med zdravljenjem. Šest bolnikov je prejelo znižan odmerek tako 
na začetku zdravljenja, kot tudi med zdravljenjem.  
 
 Na začetku zdravljenja je znižan odmerek prejelo 64 bolnikov, kar predstavlja 24 % 
vseh bolnikov vključenih v raziskavo.  
 
o 43 bolnikov ni imelo navedenega razloga za znižanje odmerkov, iz česar 
sklepamo, da je debelost vplivala na odmerjanje pri 67 % bolnikov, ki so 
znižane odmerke prejeli že na začetku zdravljenja. 
 
o Pri 17 bolnikih (27 %), ki so prejeli znižan odmerek že na začetku 
zdravljenja, je bila za izračun odmerkov uporabljena idealna telesna 




o Debelost je na odmerjanje na začetku zdravljenja vplivala pri 25 bolnikih 
(58 %), ki so se zdravili za lokalno omejeno boleznijo.  
 
 39 bolnikov je znižan odmerek prejelo med zdravljenjem, kar predstavlja 14 % 
vseh bolnikov vključenih v raziskavo.  
 
o  V več kot polovici primerov (59 %) so bili razlog za znižanje odmerkov 
neželeni učinki zdravljenja.  
 
o Pri šestih bolnikih razlogov za znižanje odmerkov ni bilo navedenih, iz 
česar sklepamo, da je debelost vplivala na znižanje odmerkov pri 15 % 
bolnikov, ki so znižane odmerke prejeli med zdravljenjem. 
 
 Pri 54 bolnikih je obdobje zdravljenja trajalo šest mesecev ali dlje. Redno, torej 
enkrat mesečno ali pogosteje, je bila telesna teža spremljana štirim bolnikom (7 %).  
 
 Sklepamo, da je debelost na odmerjanje protitumornih zdravil vplivala pri skupno 
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7 PRILOGE  
Priloga 1: Potrdilo Komisije za strokovno oceno protokolov kliničnih raziskav 
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Priloga 3: Bolniki, ki so prejeli znižan odmerek protitumornega zdravila na začetku zdravljenja, zdravilna učinkovina na katero se je znižanje 
nanašalo, telesna teža oziroma telesna površina bolnika ob predpisu protokola, priporočeni odmerek, predpisani odmerek, odstopanje in razlog 
za znižanje odmerka. 
ŠTEVILKA 
BOLNIKA 







































 2250 mg 1687,5 mg 25,00 % 
ne 
slabša jetrna 






 575 mg 450 mg 21,74 % 







 61,25 mg 50 mg 18,36 % ne 
slabo splošno 
stanje 





























904 mg in 5424 
mg 
800 mg in 4700 
mg 









904 mg in 565 mg 
720 mg in 500 
mg 






226 mg 200 mg 11,50 % 







 170,25 mg 127,69 mg 25,00 % ne neznan 







 33,45 mg 30 mg 10,31 % ne neznan 



























423,5 mg 350 mg 










2904 mg 2400 mg 
10 moški rak želodca 
ramucirumab 8 
mg/kg 



















 160,5 mg 140 mg 12,77 % ne 
slabša jetrna 
funkcija 







 1272 mg 954 mg 25,00 % ne 
slabša ledvična 
funkcija 









105 kg 1575 mg 1200 mg 23,81 % 







319,2 mg 240 mg 
24,81 % da neznan 
doksorubicin 25 
mg/m2 
66,5 mg 50 mg 
ciklofosfamid 
400 mg/m2 





79,8 mg 60 mg 















 147,75 mg 80 mg 45,85 % 







 209,6 mg 178,16 mg 15,00 % ne 
slabo splošno 
stanje 







 372,75 mg 330 mg 11,47 % ne neznan 
18 ženski rak želodca oksaliplatin 130 1,81 m
2









































2310 mg 2000 mg 13,42 % 







 1310 mg 1000 mg 23,66 % da neznan 
22 ženski rak pljuč 


















 60 mg 50 mg 16,67 % ne neznan 








245 mg 200 mg 





122,5 mg 100 mg 







 376,25 mg 330 mg 12,29 % ne neznan 


















 860 mg 750 mg 12,79 % 
ne 
slabo splošno 
stanje bevacizumab 10 
mg/kg 



























960 mg in 5760 
mg 
760 mg in 4600 
mg 













240 mg 200 mg 16,67 % 

























394,2 mg 350 mg 11,21 % 







876 mg in 5256 
mg 



























816 mg in 4896 
mg 







301,5 mg 150 mg 50,24 % 







 1363 mg 1200 mg 11,96 % da neznan 







 193 mg 154,4 mg 20,00 % ne neznan 












178,4 mg 150 mg 15,92 % 











106 kg 1590 mg 1200 mg 24,53 % 







 125,5 mg 100 mg 20,32 % da neznan 









282 mg 240 mg 14,89 % 
da neznan 













 57,6 mg 50 mg 13,19 % ne neznan 
















253,5 mg 190,13 mg 25,00 % 
kapecitabin 
1000 mg/m













1000 mg 56,52 % da 
slabo splošno 
stanje 









































 96,5 mg 87 mg 9,84 % 







 1872 mg 1400 mg 25,21 % ne neznan 
















90 kg 675 mg 600 mg 11,11 % ne 
slabo splošno 
stanje 














































912 mg in 5472 
mg 
730 mg in 4400 
mg 


























2530 mg 2000 mg 20,95 % 







 225 mg 200 mg 11,11 % da neznan 







 1870 mg 1500 mg 19,79 % ne 
slabo splošno 
stanje 







 1272 mg 954 mg 25,00 % ne 
slabša ledvična 
funkcija 








570 mg 500 mg 





3420 mg 3000 mg 







 364 mg 300 mg 17,58 % ne 
slabo splošno 
stanje in ascites 







 45,75 mg 36,6 mg 20,00 % ne 
slabo splošno 
stanje 








69 mg 60 mg 































674 mg in 4104 
mg 
600 mg in 3500 
mg 












57 mg 50 mg 
12,28 % da 
splošno slabo 
stanje, slabša 







912 mg 800 mg 







 6540 mg 5670 mg 13,30 % da neznan 







 1552,5 mg 1300 mg 16,26 % ne 
slabo splošno 
stanje 



















824 mg in 4944 
mg 
618 mg in 3708 
mg 
25,00 % 







 69,9 mg 60 mg 14,16 % da neznan 



























1935 mg 1350 mg 





215 mg 150 mg 
64 moški rak pljuč 
karboplatin 5 
mg/m*min 






Priloga 4: Bolniki, ki so prejeli znižan odmerek protitumornega zdravila med zdravljenjem, zdravilna učinkovina na katero se je znižanje 
nanašalo, telesna teža oziroma telesna površina bolnika ob predpisu protokola, priporočeni odmerek, predpisani odmerek, odstopanje in razlog 
za znižanje odmerka. 
ŠTEVILKA 
BOLNIKA 



















1 moški rak pljuč 
panitumumab 6 
mg/kg 
99 kg 594 mg 500 mg 15,82 %  NE 
neželeni učinki 
zdravljenja 
2 moški rak kože 
pembrolizumab 2 
mg/kg 
115 kg 230 mg 200 mg 13,04 % NE neznan 
















102 kg 612 mg 200 mg 67,32 % NE 
neželeni učinki 
zdravljenja 







 196 mg 156,8 mg 20,00 % NE 
slabo splošno 
stanje 







 179,1 mg 140 mg 21,83 % NE 
neželeni učinki 
zdravljenja 








114,8 mg 92 mg 19,86 % 
NE 
neželeni učinki 




861 mg 705 mg 20,07 % 
8 ženski rak maternice 
bevacizumab 15 
mg/kg 
105 kg 1575 mg 600 mg 61,90 % NE 
neželeni učinki 
zdravljenja 







 40,6 mg 30 mg 26,11 % DA 
slabša jetrna 
funkcija 




















 530 mg 400 mg 24,53 % NE neznan 
















157,5 mg 118,13 mg 25,00 % 







 2500 mg 2000 mg 20,00 % NE 
neželeni učinki 
zdravljenja 






















105 kg 630 mg 450 mg 28,57 % 
NE 
neželeni učinki 




































880 mg in 5280 
mg 
750 mg in 4450 
mg 
14,77 % in 15,72 
% 








186,3 mg 158,36 mg 
15,00 % NE 
neželeni učinki 


















300 mg 23,55 % 
NE 
neželeni učinki 







872 mg in 5232 
mg 












 2010 mg 1650 mg 17,91 % NE neznan 
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 36,8 mg 27,6 mg 25,00 % NE 
neželeni učinki 
zdravljenja 







 230 mg 172,5 mg 25,00 % NE 
neželeni učinki 
zdravljenja 







 84 mg 63 mg 25,00 % 
NE 
neželeni učinki 
zdravljenja bevacizumab 15 
mg/kg 
94 kg 1410 mg 1200 mg 
14,89 % in 43,26 
% 







 667,5 mg 600 mg 10,11 % NE neznan 







 245 mg 165 mg 32,65 % DA 
neželeni učinki 
zdravljenja 








197,1 mg 147,83 mg 25,00 % 
NE 
neželeni učinki 




1314 mg 985,5 mg 25,00 % 







 250,8 mg 190 mg 24,24 % NE neznan 




















 166 mg 140 mg 15,66 % 
NE 
neželeni učinki 
zdravljenja panitumumab 6 
mg/kg 
85 kg 510 mg 250 mg 50,98 % 







 22,3 mg 5 mg 77,58 % 
NE 
slabo splošno 






 2120 mg 1750 mg 17,42 % 








1176 mg 940,8 mg 20,00 % 
NE 
neželeni učinki 




147 mg 117,6 mg 20,00 % 







 206 mg 185 mg 10,19 % NE 
neželeni učinki 
zdravljenja 





































740 mg nato 4488 
mg 







187 mg 140 mg 25,13 % 





 495 mg mg 265 mg 46,46 % NE 
neželeni učinki 
zdravljenja 














69, 9 mg 60 mg 14,16 % 







 192 mg 144 mg 25,00 % DA 
slabša jetrna 
funkcija 































1212 mg 969,6 mg 



























 2000 mg 1500 mg 25,00 % DA 
neželeni učinki 
zdravljenja 
 
